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Strategic therapeutique 
dans I'epilepsie 

Les medicaments anti-epileptiques sont nombreux et leur efficacite 
comparable avec, peut-etre, une meilleure tolerance des plus 
recents. Le choix est guide par une bonne classification du 
syndrome epileptique et la prise en compte de facteurs individuels. 
Le benefice d'un arret doit etre soigneusement evalue et le 
traitement ne peut etre arrete que tres progressivement. 


Arnaud Biraben, Anne Beauplet * 

L e choix d’un traitement chez un patient epileptique 
est crucial ; la population a traiter est importante 
(1 °/o de la population) 1 et le traitement est presque 
toujours pris au tres long cours, ce qui favorise l’appari- 
tion d’effets secondaires rares et tardifs. II est crucial aussi, 
car on sait maintenant que certains medicaments anti-epi- 
leptiques sont capables d’aggraver certaines epilepsies. 
Enfin, tout changement de traitement doit se faire lente- 
ment, avec de grandes precautions, tout sevrage pouvant 
entrainer un etat de mal epileptique qui engage le pro- 
nostic vital. 

Nous partirons du principe que le diagnostic d’epilep- 
sie est etabli et que tout a ete mis en oeuvre pour recher- 
cher une cause facilement curable ( v. pages 251 et 259). 
Quand le medecin decide de traiter un patient epilep- 
tique, il doit repondre a plusieurs questions avant de 
delivrer son ordonnance. Les medicaments anti- 
epileptiques sont maintenant nombreux, ce qui lui donne 
plus de choix, mais rendent, en contrepartie, ce choix plus 
delicat. Nous aborderons done les criteres principaux de 
ce choix : 

- Quel medicament pour quel type d’epilepsie ? 


- Y a-t-il des medicaments qui ont prouve qu’ils etaient 
plus efficaces que d’autres ? 

- Les nouveaux medicaments sont-ils mieux que les 
anciens ? 

- Certains medicaments sont-ils mieux supportes que 
d’autres ? 

- Quelle est l’importance du terrain dans le choix du 
medicament ? 

- Quand peut-on parler d’epilepsie pharmaco- 
resistante? 

- A quel moment doit-on adresser le patient a un centre 
chirurgical ? 

- Quand peut-on arreter un traitement ? 

- Y a-t-il d’autres mesures a prendre concernant le 
patient ? 

TRAITEMENTS DISPONIBLES 

Lutter contre les facteurs de risque 

Tous les cerveaux sont capables de faire des crises 
d’epilepsie, chacun possede un seuil fixe essentiellement 
par Fheritage genetique et certains facteurs extrinseques 


* Unite d'epileptologie , service de neurologie, CHU Pontchaillou, 35033 Rennes Cedex. 
Courriel : arnaud.biraben@univ-rennes1.fr 
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(toxiques par exemple). Le jour oil ce seuil est atteint, une 
premiere crise apparait ; il s’agit le plus souvent d’une 
crise generalisee. La meilleure preuve est que ce seuil est 
atteint chez tout le monde lors d’une sismotherapie. Dans 
la plupart des epilepsies partielles, il existe un seuil anor- 
malement bas en une region du cerveau provoquant des 
crises partielles en rapport avec cette region. 11 peut s’agir 
d’une tumeur, d’une malformation, de la cicatrice d’un 
accident vasculaire cerebral, d’un traumatisme. . . La aussi, 
certains facteurs de risque peuvent rapprocher de ce seuil 
et favoriser les crises partielles ou leur generalisation 
secondaire. 

La liste de ces facteurs pouvant rapprocher ou faire 
ffanchir ce seuil est bien difficile a etablir, d’autant qu’elle 
est souvent propre a chaque patient. Parmi les plus fre- 
quents, onretiendral’alcooF que ce soitlors d’intoxications 
aigues ou a l’arret d’une intoxication chronique, la cocaine, 
les amphetamines ; de nombreux medicaments actifs surle 
sy steme nerveux central peuvent favoriser la survenue de 
crises (neuroleptiques, antidepresseurs) ; cela ne constitue 
pas une contre-indication a leur utilisation en cas de neces- 
sity, mais doit rendre prudent (choisir certains neurolep- 
tiques atypiques peu epileptogenes, les antidepresseurs 
agissant sur la recapture de la serotonine). D’autres medi- 
caments sont susceptibles de diminuer ce seuil : theophyl- 
line, ciclosporine, isoniazide, l’acide nalidixique, certains 
antipaludeens de synthese. . . Inversement, l’arret intem- 
pestif de medicaments anti-epileptiques ou de medica- 
ments ayant un potentiel anti-epileptique (somniferes, 
myorelaxants. . .) est aussi source d’un syndrome de 
sevrage dont un des signes est la survenue de crises. En cas 
d’ignorance, il est prudent de verifier si un traitement a des 
risques epileptogenes ou non, pour expliquer sa prescrip- 
tion, sinon les patients liront la notice et ne prendront pas 
ce qu’on leur present. Pour les patients photosensibles (et 
settlement eux, e’est-a-dire environ 5 % des epileptiques) 
les lumieres clignotantes, la television et les jeux video sont 


VEA 


Le nombre de medicaments anti-epileptiques augmente vite. 
■) On gagne peu en efficacite. 

■) On gagne en tolerance. 

v : On gagne en risque d'interactions (contraceptifs oraux, 
anti-vitamine K...). 

L'adaptation a chaque cas individuel est plus facile. 

■y Certains medicaments anti-epileptiques peuvent aggraver 
certains syndromes epileptiques frequents : se donner les 
moyens de classifier I'epilepsie avant de la traiter. 

•)• Le recours a la chirurgie curative est parfois possible 
(10 a 15 % des cas) ; ne pas attendre trop longtemps 
avant de declarer un patient pharmacoresistant. 


a eviter, ou a regarder de loin, dans une ambiance eclairee. 
La fermeture d’un ceil ou Futilisation de lunettes teintees 
peut permettre de diminuer les risques de crise. Chez cer- 
tains patients, le manque de sommeil est un facteur de 
risque qu’ils identifient rapidement. 

11 convient done de tenter de retrouver, avec le patient, 
les facteurs de risque pour les eviter si possible ; cela lui 
permettra, par exemple, de gouter un peu de bon vin s’il 
n’y est pas sensible (avec moderation. . .). 

Medicaments anti-epileptiques 

Il est classique de les classer en « anciens » et « nou- 
veaux ». 

Les anciens sont au nombre de quatre : phenobarbital 
(Gardenal), on y rattache les associations contenant du 
phenobarbital (Alepsal), ou son precurseur qu’est la pri- 
midone (Mysoline) ; phenytoihe (Di-Hydan) ; carbama- 
zepine (Tegretol) ; et valproate de sodium (Depakine) ; 
les deux demiers sont aussi disponibles sous la forme de 
generiques. 

Les nouveaux sont de plus en plus nombreux ; plu- 
sieurs, que nous ne mentionnerons pas, sont encore en 
cours d’essai. Nous disposons a ce jour du vigabatrin 
(Sabril), de la gabapentine (Neurontin), de la lamotrigine 
(Lamictal), du topiramate (Epitomax), de Foxcarbazepine 
(Trileptal), de la tiagabine (Gabitril), du levetiracetam 
(Keppra), du felbamate (Taloxa), le stiripentol (Diacomit) 
pour ne citer que ceux qui ont Fautorisation de mise sur le 
marche (AMM). Nous pouvons ajouter Fethosuximide 
(Zarontin) pratiquement reserve aux absences de Fenfant, 
et les benzodiazepines (les plus utilisees en epileptologie 
sont le clobazam, le clonazepam et le bromazepam) utiles 
dans toute epilepsie, mais frequemment responsables de 
phenomenes d’accoutumance. Sont aussi disponibles par 
autorisation temporaire d’ utilisation (ATU) le zonisamide 
(Zonegran), la retigabine. . . e’est dire si ce domaine de la 
neurologie bouge vite. 

Outre les medicaments uniquement disponibles en ATU, 
certains ont une diffusion assez confidentielle. C’est le cas, a 
l’heure actuelle, du vigabatrin du fait des lesions retiniennes 
irreversibles qu’il peut entrainer chez presque un tiers des 
patients ; le felbamate est reserve aux patients atteints d’un 
syndrome de Lennox-Gastaut du fait d’un risque non negh- 
geable d’aplasie meduUaire ou d’hepatite grave ; le stiripen- 
tol aux epilepsies myocloniques severes du nounisson, en 
association au valproate de sodium et au clobazam. 

Principes d’action 

Ce que l’on connait du principe d’action des anti- 
epileptiques est finalement assez simple. Ils vont : 

- soit renforcer l’inhibition par le GABA (principal 
neuromediateur inhibiteur) en agissant sur sa synthese, le 
recepteur, le transport ou le catabolisme (vigabatrin, 
gabapentine, tiagabine, benzodiazepines, stiripentol. topi- 
ramate, carbamazepine) ; 
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- soit stabiliser les membranes neuronales en agissant 
sur les canaux ioniques transmembranaires sodiques 
(carbamazepine, oxcarbazepine, valproate de sodium, 
felbamate, topiramate, zonisamide) ou calciques (etho- 
suximide, zonisamide, valproate de sodium) ; 

- soit limiter l’excitation neuronale en agissant sur les 
acides amines excitateurs que sont aspartate et glutamate 
(lamotrigine, topiramate ou felbamate). 

Certains ont ainsi un mecanisme d’action tres cible, 
alors que d’autres en combinent plusieurs, mais beaucoup 
reste encore a decouvrir. 

Les principales caracteristiques de ces anti-epileptiques 
sont rassemblees dans le tableau 1 (ceux utilisables en 
premiere intention ou en monotherapie) et dans le 
tableau 2 (ceux en association settlement). 

Autres moyens 

Outre la chirurgie de l’epilepsie ( v. page 287), plusieurs 
moyens non medicamenteux existent maintenant. Ils sont 
reserves a des cas tres particuliers, resistants aux thera- 
peutiques classiques et confies a des specialistes au moins 
dans leur prescription initiale. Des cures de corticoides 
peuvent etre utilisees dans certains syndromes de West, 
dans des epilepsies de type POCS (pointes-ondes conti- 
nues du sommeil). Un regime cetogene peut aussi etre 
propose, surtout chez l’enfant ; il doit etre prescrit en 
hospitalisation, car sa poursuite et sa surveillance sont 
extremement contraignantes. 

COMMENT CHOISIR UN ANTI-EPILEPTIQUE ? 

Choix en fonction du type d'epilepsie 

C’est le critere de choix principal. II est necessaire de 
determiner si le patient a une epilepsie generahsee ou une 
epilepsie partielle, que les crises se generalisent ou non 
secondairement ( v page 251). On distingue les anti- 
epileptiques a large spectre, efficaces dans les epilepsies 
partielles et generalisees, et les anti-epileptiques a spectre 
etroit dont l’efhcacite se limite aux epilepsies partielles. 

Classiquement, les epilepsies generalisees se traitent 
par valproate de sodium, alors que les epilepsies dont les 
crises ont un debut partiel se traitent par carbamazepine 
ou valproate de sodium. 

Nous avons en effet appris au cours des dernieres 
annees que certains anti-epileptiques sont susceptibles 
d’aggraver certaines epilepsies. II s’agit essentiellement 
des epilepsies generalisees idiopathiques (et surtout les 
absences et les myoclonies) qui peuvent etre aggravees 
souvent de fa<;on soumoise et lente, avec une augmenta- 
tion du nombre de crises, une aggravation du type de 
crise (p. ex. : apparition de crises generalisees tonico- 
cloniques chez un patient ne faisant que des absences) et 
parfois des modifications cliniques qui font suspecter des 
crises partielles. Les anti-epileptiques responsables ou 
suspects sont la carbamazepine, la phenytoine, la gaba- 


Questions a se poser avant traitement 

• S'agit-il bien d’une crise epileptique ? 

• Peut-il s'aqir d'une convulsion isolee, liee 

a un facteur curable ? 

• Comment classer cette epilepsie qeneraiisee 
ou partielle ? 

- S'il s'agit d’une epilepsie generalisee : choix d’un 
medicament a large spectre. 

- S’il s'agit d’une epilepsie partielle : tous les 
medicaments peuvent etre utilises. 

- S’il n'est pas possible de conclure : medicaments 
a large spectre. 

• Choix guide ensuite par le terrain 

- Femme en age de procreer, desireuse d’une 
contraception : eviter les inducteurs. 

- Femme desireuse d’une grossesse ou peut-etre 
enceinte : limiter la teratogenicite. 

- Association a d'autres medications : eviter les 
inducteurs. 

- Obesite. 

- Personne agee. 

• Quand on present un anti-epileptique 

- Prevenir de la longue duree du traitement. 

- Prevenir des risques de I’arret intempestif. 

- Prevenir et prescrire la surveillance biologique, 
si besoin. 

- Prevenir des facteurs de risque a eviter, des risques 
de la survenue de crise meme sous traitement 
(baignade seul, preferer les douches aux bains, 
alpinisme...). 

- Apprecier un eventuel risque professionnel. 

- Parler du permis de conduire et des lois le 

concernant. 

- Avec les femmes jeunes, prevenir : 

... des possibility contraceptives (il n’y a de 
probleme qu'avec les inducteurs enzymatiques), 

... des risques lors d’une grossesse qu’il est 
preferable de planifier avant la conception. 

pentine, l’oxcarbazepine et certains anti-epileptiques 
GABAergiques : vigabatrin, tiagabine. . . la hste n’est sans 
doute pas exhaustive. 

Choix en fonction de I'efficacite 
et de la tolerance 

Parmi les « anciens » medicaments, lequel choisir ? 
Y a-t-il des raisons objectives a ce choix ? 

Pourquoi ne plus utiliser le Gardenal en premiere 
intention ? Mattson etaE en 1985 ont montre une effica- 
cite signiheativement meiUeure de la carbamazepine et de 
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Medicaments anti-epileptiques susceptibles d’etre dornies en monotherapie 


DCI 

(NOM COMMERCIAL) 

GALENIQUE 

DOSE CIBLE 

SURVEILLANCE 

AGE INDIQUE 

PAR L'AMM 

INDICATIONS AUTRES 

DUE L'EPILEPSIE 

■ Valproate de sodium 

(Depakine) 

Forme chrono 

Generique 

cp : 200, 500 mg 
sirop : 200 mg/ mL 
poudre (micropakine) 
injectable : 400 mg 

20, 30 mg/kg 

NFS, plaguettes, 
temps de prothrombine 
bilan hepatique 

Sans limite 

Migraine (hors AMM) 

■ Carbamazepine 

(Tegretol) 
forme LP 

Generique 

cp : 200 mg 
cp LP : 200, 400 mg 
sirop : 100 mg/5 mL 

A : 10 a 15 mg/kg/j 

E : 10 a 20 mg/kg/j 

Electrocardiogramme 
avant traitement 

Sans limite 

Psychose 

maniaco-depressive 

Etat maniague 

Douleur 

■ PhenytoTne 

(Di-Hydan) 

cp : 100 mg 

A : 2 a 6 mg/kg/j 

E : 3 a 8 mg/kg/j 

NFS, plaguettes 

Sans limite 

Nevralgie 
du trijumeau 

■ Phenobarbital 

(Gardenal) 

(Alepsal) 

(Kaneuron) 

(Aparoxal) 

cp : 10, 100 mg ; 
inj : 40 mg/2 mL 
cp : 50, 150 mg 
gouttes : 10 mg/10 gouttes 
cp :10 mg 

A : 2 a 3 mg/kg/j 

E : 3 a 4 mg/kg/j 


sans limite 

Ictere neonatal 

1 Oxcarbamazepine 

(Trileptal) 

cp : 150, 300, 600 mg 

A : 600 a 2 400 mg/j 

E : 8 a 46 mg/kg/j 


> 6 ans 


1 Lamotrigine 

(Lamictal) 

cp 200 mg 
cp 100 mg 
cp 25 mg 
cp 5 mg, 2 mg 

A et E de plus de 12 ans : 

100 a 500 mg/j 

Avec valproate de sodium : 
100 a 200 mg/j 

E de moins de 12 ans 

Sans valproate 
de sodium : 5 a 15 mg/j 
Avec valproate de sodium : 

1 a 5 mg/kg/j 


Monotherapie >12 ans 

Association >2 ans 


■ Gabapentine 

(Neurontin) 

gel : 100, 300, 400 mg 
cp : 600, 800 mg 

A et E de plus 
de 12 ans : 

900 a 3 600 mg/j 

E de 3 a 12 ans : 

30 a 40 mg/kg/j 


Monotherapie >12 ans 

Association >3 ans 

Douleur neuropathique 

■ Jopiramate 

(Epitomax) 

gel : 15, 25 mg 
cp : 50, 100, 200 mg 

A : 200 a 600 mg/j 

E : 5 a 9 mg/kg/j 


Monotherapie apres 
un premier echec 
> 2 ans 

Migraine 

■ Levetiracetam 

(Keppra) 

cp : 250, 500 mg 

A : 1 g a 3 g 


Monotherapie apres 
un premier echec 
>16 ans 


1 Ethosuximide 

(Zarontin) 

caps : 250 mg 
sirop : 250 mg/5 mL 

A : 20 mg/kg/j 
(max 2 g/j) 

E : de 20 a 30 mg/kg/j 
(max 1 g/j) 

E de 3 a 6 ans : 1 cuiller 
a cafe par jour 


> 3 ans 


■ Primidone 

(Mysoline) 

cp secable : 250 mg 

A et E de plus de 10 ans : 

3 a 6 cp/j 
(10 a 20 mg/kg/j) 

E : 1 a 4 cp/j 
(max 40 mg/kg/j 
chez le petit) 


sans limite 



imuhuih i e spectre est donne comme large si le medicament peut etre donne dans tous les types d'epilepsie. Etroit signifie en regie 
que le medicament est susceptible d'aggraver les epilepsies absence et myocloniques ou generalisees autres. A : adulte ; E : enfant. 
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SPECTRE 

ACCIDENTS 

GRAVES 

INCIDENTS 

INTERACTIONS 

POSSIBLES 

POINT PARTICULAR 

Large 

Hepatite, pancreatite (enfant) 
Encephalite 
± hyperammoniemie, 
Thrombopenie, anemie, 

Leucopenie, 

S. de Stevens-Johnson 

Prise de poids, tremblement, 
amenorrhee, alopecie 
Somnolence, 

Etat confusionnel 

Inhibiteur enzymatique 


Etroit 

S. de Lyell 

Neutropenie, thrombopenie 
Agranulocytose, aplasie medullaire 
Hepatite, 

Hyponatremie symptomatique 

Confusion, agitation, somnolence, 
Ataxie, 

Vertiges, diplopie 
Hyponatremie asymptomatigue 

Inducteur enzymatique 


Etroit 

Anemie, thrombopenie, granulopenie, 
Agranulocytose, 

Pancytopenie, 

S. de Lyell, hepatite, 

Syndrome cerebelleux 

Troubles digestifs 
Hypertrophie gingivale 
Confusion, irritabilite, 
Hirsutisme, acne, 

Troubles mnesiques et cognitifs 

Inducteur enzymatique 

Taux a surveiller, cinetique 
non lineaire 

Etroit 

S. de Lyell 

Osteomalacie, osteoporose, 
Rachitisme carentiel 

Rhumatisme gardenalique 

Crise de porphyrie 

Sedation, depression 
Hyperactivite chez I'enfant 
Confusion, irritabilite, 
troubles mnesiques 

Inducteur enzymatique 

Sevrage tres delicat 
apres des annees d'utilisation 

1/2 vie longue 

Etroit 

Leucopenie, thrombopenie 

Hepatite 

CEdeme de Quincke 

S. de Stevens-Johnson, 

Arythmie, 

Hyponatremie symptomatique 

Cephalee, somnolence, vertige 
Asthenie, nausees 
vomissements, 

Diplopie, nystagmus, 
Hyponatremie asymtomatique 

Inducteur sur contraception 
orale 

Pas d'interaction avec les 
anti-vitamine K 


Eruption cutanee 

S. de Lyell ou de Stevens-Johnson, 
CEdeme de Quincke 

Diplopie, vertige, ataxie 
Irritabilite, insomnies, 
cephalees 


Institution longue surtout 
avec valproate de sodium 



Somnolence, sensation vertigineuse, 
Asthenie, 
Cephalee-nausees 

Prise de poids 


Tres bien supporte 


Lithiase urinaire, oligohydrose 
Glaucome aigu 
(debut de traitement) 

Confusion, troubles de I'humeur 
Agitation, psychose 

Troubles du langage 
Amaigrissement 

Inducteur sur contraception 
orale > 200 mg/j 

Institution longue 


Leucopenie, thrombopenie, 
pancytopenie 

Somnolence, asthenie, 
Sensation vertigineuse 
Troubles psychiques 




Leucopenie, agranulocytose, 
pancytopenie, 

S. de Stevens-Johnson 

Troubles digestifs, 
Somnolence, cephalees 



Large 

Anemie, thrombopenie 
leucopenie, 

S. de Lyell 

Somnolence, nausees, 
Vomissement, vertige, asthenie, 
Malaise 

Inducteur enzymatique 
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EPILEPSIES STRATEGIE THERAPEUTIQU E 


Medicaments anti-epileptiques presents en association 




(NOM 

COMMERCIAL) 

GALENIQUE 

DOSE CIBLE 

PRECAUTIONS 

ACCIDENTS 

SPECTRE 

AGE 

1 Tiagabine 

(Gabitril) 

cp 5 mg 
cp 10 mg 
cp 15 mg 

Avec inducteur enzymatigue : 
30 a 50 mg/j 

Sans inducteur enzymatique : 
15 a 30 mg /j 

Institution lente 

Sensation vertigineuse, 
asthenie-somnolence, cephalees 

Etroit 

> 12 ans 

■ Vigabatrin 

(Sabril) 

cp 500 mg 
sachets 500 mg 

A : 2 a 4 g 

Surveillance 
champ visuel / 

6 mois 

Retrecissement concentrique 
du champ visuel 

Psychose 

S. de West 
(monotherapie) 
de premiere 
intention 

Epilepsies partielles 

Sans limite 

■ Felbamate 

(Taloxa) 

cp 400-600mg 
sirop 

600 mg/5 mi- 

A : jusqu'a 3 600mg 

E : 45 mg/kg 

NFS, plaquettes, 
BH toutes 
les 2 semaines 

Aplasie medullaire, 
insuffisance hepatique aigue 
parfois mortelles 

Syndrome 
de Lennox-Gastaut 

> 4 ans 

■ Stiripentol 

(Diacomit) 

gel : 250 
et 500 mg 
granules pour 
suspension 
buvable 

250 et 

500 mg 

A et E : 

75 mg/kg/j 
max 100 mg/kg/j 

inhibition 

enzymatique 

Somnolence, insomnie, agitation 
Troubles visuels : diplopie 
en association a la carbamazepine 
Troubles gast ro-intestinaux : 
anorexie, amaigrissement 
nausees ; 

Rash cutane 

Neutropenie 

Etroit 

Epilepsie myoclonique 
severe du nourrisson 
(telle que definie 
par la classification 
internationale) 
apres echec 
du valproate 

sans limite 


de sodium associe 
au clobazepam 


IrllltHH Seule exception : Sabril et syndrome de West oil la monotherapie est de mise. 

DCI : denomination commune internationale ; cp : comprime ; gel : gelule ; LP : liberation prolongee ; NFS : numeration formule 
sanguine ; BH : bilan hepatigue ; A : adulte ; E : enfant. 


la phenytoine par rapport aux barbituriques (respective- 
ment 43 %, 28 % et 1 6 °/o d’epilepsies controlees). Les dif- 
ferences entre carbamazepine et phenytoine ne sont pas 
significatives en termes d’efficacite, mais les essais qui les 
comparent n’ont sans doute pas dure assez longtemps 
pour faire ressortir les effets secondaires chroniques de la 
phenytoine (hyperplasie gingivale, modifications cosme- 
tiques faciales, syndrome cerebelleux. . .) expliquant le 
choix habituel de la carbamazepine en premier en 
Europe. Finalement, le phenobarbital ne garde, dans les 
pays developpes, que des indications etroites, les effets 
deleteres neuropsychologiques sont quasi systematiques ; 
il n’en est evidemment pas de meme dans les pays en voie 
de developpement. Du fait de sa demi-vie prolongee, il 
peut etre conseille chez des patients peu observants, l’ou- 
bli d’une ou deux prises ne faisant pas varier significative- 
ment le taux sanguin. 

Faut-il preferer la carbamazepine ou le valproate de 
sodium ? De nombreux essais sont repris dans une meta-ana- 
lyse de Marson etaE en 2002. Ainsi, les essais publies entre 
1966 et 2000 portant sur 1 265 patients ne demontrentpas de 
difference entre ces deux produits en termes d’efficacite ou de 
tolerance. Fes auteurs montrent que ces etudes doivent meler 


des patients avec epilepsie partielle (suspectes de mieux 
repondre a la carbamazepine) et epilepsie generalisee (qui 
pourraient mieux repondre au valproate de sodium). Une 
autre etude datant de 1992, faite uniquement sur des 
patients ayant une epilepsie partielle, montre une efficacite 
un peu meiUeure de la carbamazepine. 4 

Y a-t-il des raisons objectives de preferer 
les nouveaux medicaments ? 

Est-il justifie de choisir des traitements beaucoup plus 
chers ? 

- Sont-ils plus efficaces ? 

Cette question a ete largement traitee recemment par 
Ryvlin et al? En termes d’efficacite, si on compare les 
anciens aux nouveaux, il ne semble pas y avoir de diffe- 
rence d’efficacite. E’oxcarbazepine a ete comparee a la car- 
bamazepine, 6 au valproate de sodium, 7 la gabapentine a la 
carbamazepine, 8 la lamotrigine a la carbamazepine. 9 Enfin, 
Marson et al. en 1996, 1997 et 2001 comparent, a l’aide de 
meta-analyses reprenant tous les essais en double aveu- 
gle, les nouveaux anti-epileptiques entre eux et ne re- 
trouvent pas de difference d’efficacite significative. 10 ' 12 
Finalement, la seule etude qui montre une difference en 
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termes d’efficacite entre deux molecules recentes est celle 
de Brodie et al. : sur le sous-groupe des patients ages de 
plus de 65 ans, la lamotrigine semble significativement 
plus efficace que la carbamazepine. 13 

- Sont-ils mieux toleres ? 

Concemant la tolerance, la balance penche en faveur 
des nouveaux anti-epileptiques. De ces memes etudes, il 
ressort qu’il y a moins d’effets secondaires graves avec 
l’oxcarbazepine qu’avec la carbamazepine, 11 que la gaba- 
pentine et la lamotrigine sont plus souvent conservees par 
les patients que la carbamazepine, 8,3 que la lamotrigine 
n’entraine pas une prise de poids comme peut le faire le 
valproate de sodium. 14 Les meta-analyses ne permettent 
pas de trouver de difference significative entre les nou- 
veaux anti-epileptiques entre eux, en termes de nombre 
de patients poursuivantle traitement (la poursuite du trai- 
tement est consideree comme une combinaison de l’effi- 
cacite et de la tolerance). Certaines etudes contiennent 
des echelles de qualite de vie qui montrent qu’elle est 
meilleure avec les nouveaux medicaments qu’avec les 
anciens (lamotrigine contre carbamazepine, phenytoine, 
valproate de sodium ; oxcarbazepine contre phenytoine). 

En bref, des etudes disponibles, il ressort que globa- 
lement les nouveaux anti-epileptiques sont aussi effica- 
ces que les anciens, mais pas significativement plus, alors 
qu’ils sont plutot mieux supportes (sur les criteres tes- 
tes). Il ne fait evidemment pas de doute que la duree 
d’utilisation moindre ne permetpas de conclure definiti- 
vement, certains effets secondaires pouvant etre encore 
decouverts. 

Que recommandent les experts ? 

Une conference d’experts americains 15 (experts essen- 
tiellement choisis sur leur nombre de publications) 
recommande de debuter un traitement par une monothe- 
rapie, puis en cas d’echec ( v. figure, page 279) par une 
seconde monotherapie ; en cas de nouvel echec, la recom- 
mandation est moins claire : soit une troisieme monothe- 
rapie, soit une bitherapie ; il n’existe plus au-dela de 
consensus, certains experts poursuivant des essais de 
monotherapie, d’autres essayant des bitherapies successi- 
ves, d’autres ayant recours a la stimulation du nerf vague 
ou a des combinaisons de 3 anti-epileptiques. 

- Dans une epilepsie generalisee idiopathique (avec 
des crises de type absences, myocloniques, generalisees 
tonico-cloniques) le choix se fixe sur le valproate de 
sodium ou la lamotrigine (ou en cas d’absences, l’etho- 
suximide). En cas d’echec, la lamotrigine ou le valproate 
de sodium representent le premier traitement de secours 
choisi ; vient ensuite le topiramate. 

- En cas d’epilepsie partielle symptomatique ou crypto- 
genique, le traitement de 1’ epilepsie est le meme, que les 
crises soient partielles simples, complexes ou secondaire- 
ment generalisees. Le traitement de l’epilepsie ne se 
conyoit qu’en parallele avec celui de la cause si on peut la 


retrouver et la traiter (lesion cerebrale. . .). Le choix du 
traitement de premiere ligne se fait entre la carbamaze- 
pine, la phenytoine, l’oxcarbazepine et la lamotrigine. En 
cas de generalisations secondaires frequentes, le valproate 
de sodium peut aussi etre choisi en premiere ligne, mais il 
vient plus loin dans le choix. 

- En cas d’epilepsie generalisee symptomatique (ence- 
phalopadtie avec epilepsie) les experts americains choisis- 
sent en premiere ligne, quel que soit le type de crise, qu’il 
y ait un retard intellectuel ou non, le valproate de sodium 
ou la lamotrigine, si les crises sont tonico-cloniques ; le 
topiramate peut aussi etre utilise en premiere ligne (en 
France l’AMM ne permet une monotherapie qu’en substi- 
tution d’un autre medicament anti-epileptique). 

En France, une enquete a recemment ete publiee sur 
les habitudes de prescription des neurologues epileptolo- 
gues 16 montrant que les habitudes sont tres similaires. 
Devant une epilepsie generalisee idiopathique, le val- 
proate de sodium et la lamotrigine sont appropries en pre- 
miere ligne, en troisieme place vient le topiramate ; alors 
que vigabatrin, carbamazepine, oxcarbazepine, tiagabine 
et gabapentine sont juges inadaptes et a proscrire. Pour les 
absences, on retrouve en plus l’ethosuximide juge tres 
approprie. En cas d’epilepsie partielle symptomatique ou 
cryptogenique, la reference reste la carbamazepine, suivie 
de l’oxcarbazepine, puis de la lamotrigine, de la gabapen- 
tine, du valproate de sodium et du topiramate. Enfin, 
devant une epilepsie indeterminee, les anti-epileptiques a 
large spectre sont recommandes ; dans l’ordre : le val- 
proate de sodium, la lamotrigine, puis le topiramate, et 
ceux a spectre etroit plutot deconseilles. 

Les Britanniques ont aussi publie des recommandations, 
et les differences sont subtiles ; 17 la principale conceme l’uti- 
lisation premiere des anciens anti-epileptiques (valproate 
de sodium ou carbamazepine) mettant en balance les 
preuves insuffisantes du benefice sur la qualite de vie des 
nouveaux medicaments, les incertitudes qui entourent 
leur utilisation, car le recul est encore faible, et des preoc- 
cupations economiques. Les nouveaux anti-epileptiques 
ne sont utilises que s’il y a des risques d’interaction avec 
d’autres medications, s’il s’agit d’une femme en age de 
procreer (pour tenir compte d’une contraception ou d’ef- 
fets teratogenes) ou s’il n’y a pas eu de benefice a utiliser 
un anti-epileptique ancien. 

Le choix depend-il finalement 
surtout du terrain ? 

Les trois enquetes citees ci-dessus comprennent aussi 
un volet « traitement » en fonction de terrains particuliers. 

Femmes jeunes desireuses 
d'une contraception orale 

Utiliser si possible les anti-epileptiques non inducteurs 
enzymatiques (lamotrigine, gabapentine, valproate de 
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Que faire lorsque les crises epileptiques persistent malgre 
le traitement medicamenteux ? 


U ne epilepsie pharmacoresistante est 
en theorie une epilepsie sur laquelle 
le traitement n'a aucune influence, ce 
qui est exceptionnel ; pour la recherche 
pharmaceutique, une diminution de 50 % 
de la frequence des crises est une preuve de 
pharmacosensibilite. En pratique, pour le 
patient comme pour le medecin, la persis- 
tance de crises genantes, meme devenues 
rares, definit la pharmacoresistance. Cette 
persistance de crises rend la maladie grave 
puisque, outre les consequences socio- 
professionnelles, elle s'accompagne d'un 
risque de deces superieur a celui de la popu- 
lation generale (par noyade, accident, sui- 
cide, ou par mort subite inexpliquee...). 

COMBIEN DE PATIENTS RESISTENT 
All TRAITEMENT? 

II semble en fait plus aise de definir la pro- 
portion de patients sensibles a un traite- 
ment, combinaison de sa reussite et de la 
bonne tolerance du patient a celui-ci. 

De 1901 a 1968, le taux de remission 
oscille entre 10 et 38 % ; plus tard, avec les 
therapeutiques modernes, il oscille entre 40 
et 82 %, dependant probablement des 
protocoles utilises, de la qualite de recueil 

Facteurs de risque qu’une epilepsie 
soit pharmacoresistante 

■ Existence d'antecedents familiaux 
■ Age de debut tardif de I'epilepsie 
■ Crises a semiologie partielle ou existence 
de crises de plusieurs types 
■ Survenue d'etats de mal 
■ Epilepsie symptomatique (examen 
neurologigue anormal, ou imagerie anormale) 

■ Existence d’un retard mental 
ou d’une pathologie psychiatrique associee 
■ Longue histoire d'epilepsie (et le nombre 
absolu de crises semble avoir un poids 
superieur a celui de la duree absolue 
de la maladie) 

■ Existence d’anomalies sur I’EEG (mais ce 
dernier critere, bien que classique, est parfois 
remis en cause) 

lil'IW 


des donnees et de la duree des etudes (1 a 
5 ans). D'apres Jallon,' le chiffre de 20 % 
doit etre considere comme une estimation 
moyenne de la pharmacoresistance. De ces 
differentes etudes, il est possible d'extraire 
certains « facteurs de risque » de pharma- 
coresistance rassembles dans le tableau. 

OUAND AFFIRMER 

LA PHARMACORESISTANCE ? 

II est recommande d'adresser un patient qui 
resiste au traitement bien donne et bien suivi 
au specialiste afin de completer le bilan a la 
recherche de fausses pharmacoresistances. 

- Eliminer une pseudo-pharmacoresis- 
tance: prouver I’existence de crises pseudo- 
epileptiques n'est pas toujours facile, le 
recours a I'enregistrement video-electro- 
encephalographique est parfois necessaire, 
or jusqu'a 25 % des patients adresses pour 
un bilan prechirurgical font des crises non 
epileptiques, et le fait d’en faire n'exclut pas 
des crises authentiquement epileptiques... 

- Eliminer une mauvaise observance du 
traitement par I'interrogatoire du patient, 
de son entourage (y a-t-il un probleme de 
tolerance ?), par des dosages medicamen- 
teux impromptus si necessaire. 

- Eliminer un sous dosage lie au metabo- 
lisme individual ou a des interactions medi- 
camenteuses : il est possible soit de doser la 
molecule, soit d'augmenter tres progressive- 
ment jusqu'au seuil d'apparition des effets 
secondaires, methode au moins aussi fiable 
que les dosages (qui ne sont pas facilement 
disponibles pour les medicaments recents). 

- Etre certain de ne pas s'etre trompe 
dans la classification de I'epilepsie, 
puisque certaines epilepsies generalises 
peuvent etre aggravees par certains medi- 
caments : reprendre I'interrogatoire, refaire 
I'electro-encephalogramme, s'assurer de la 
normalite de I’examen neurologique et si 
besoin de I'imagerie cerebrale. II faut se 
metier d'une transformation progressive 
d’une epilepsie generalisee en epilepsie 
pseudopartielle par un traitement mal 
adapte. 


- Jusqu'ou pousser les essais thera- 
peutiques pour affirmer une pharmaco- 
resistance 7 II faudrait en theorie essayer 
chez chaque patient, chaque medicament, 
puis chaque association a dose maximale 
supportee suffisamment longtemps avant 
d'affirmer la resistance (cela prendrait plus 
de 25 ans dans le cas d'une epilepsie par- 
tielle si chaque essai dure 6 mois III). 

Une position raisonnable parait etre de 
tester la sensibilite de I'epilepsie pendant 
environ 2 ans, chez I'adulte, en ayant au 
moins prescrit 2 des 4 molecules de refe- 
rence que sont le valproate de sodium, la 
carbamazepine, la phenytol'ne et le pheno- 
barbital. II ne paratt pas necessaire d'atten- 
dre si longtemps chez I’enfant ayant une epi- 
lepsie grave ; les pediatres ont rapidement 
une idee du pronostic apres quelques essais. 
L'idee est en effet de ne pas faire attendre 
inutilement trap longtemps un patient que 
la chirurgie pourrait guerir. 

CAUSES DE LA 

PHARMACORESISTANCE 

II n'existe certainement pas une cause 
unique a la maladie epileptique ; de meme, 
les facteurs de resistance aux traitements 
sont certainement multiples. Parmi les 
hypotheses evoquees, on note : 

- Des phenomenes de type Kindling : une 
stimulation electrique de breve duree et de 
haute frequence repetee des afferences exci- 
tatrices de I'hippocampe du rat (ou d'autres 
especes) est susceptible d'entraTner chez 
celui-ci la survenue de crises spontanees d'ori- 
gine hippocampique. II existe, des les premie- 
res stimulations, une cascade de reactions, de 
modifications structurales et biochimiques 
regionales. Ces reactions entraTnent par I'in- 
termediaire d'un second messager I'activation 
du genome de neurones, la proliferation de 
prolongements neuronaux ainsi que des 
modifications de la repartition de neurotrans- 
metteurs et de recepteurs. Ces modifications 
ont un role dans le declenchement puis la 
perennisation des crises. L'existence chez 
I'homme d'un foyer d'anomalies electriques 
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> Si chirurgie curative impossible : stimulation du nerf vague 


ifc imM Strateqie en cas de resistance a une premiere monotherapie. 


pourrait etre a plus ou moins long terme 
responsable d'un tel phenomene. 

- Anomalies de developpementf'Yexis- 

tence de dysplasies cerebrales figurees, sou- 
vent visibles a I'lRM si on les recherche avec 
les sequences appropriees (FLAIR et T1 3D), 
est un facteur de risque. On a demontre que 
certaines de ces anomalies sont le siege 
d’une hyperactivite intrinseque echappant au 
controle habituel, d'anomalies depression 
de certains recepteurs, d'anomalies de cir- 
cuits inhibiteurs. Les publications soulignent 
la necessity en cas de traitement chirurgical 
de faire une exerese complete de ces lesions 
basee, non pas seulement sur FIRM, mais 
aussi sur la topographie des anomalies elec- 
triques qui sont un marqueur plus specifique. 

II peut ne pas s'agir de lesions aussi figu- 
rees ; en effet, on sait qu'au cours de la 
maturation cerebrale, a certains stades il 
existe une « hyperconnexion ». Certaines de 
ces connexions vont se maintenir du fait de 
leur utilisation a un moment precis du deve- 
loppement alors que d'autres vont regres- 
ser. On peut imaginer que la survenue d’ano- 
malies de stimulation, de transmission a 
certains stades critiques du developpement 
peut stabiliser certaines voies non physiolo- 
giques et que ces anomalies de « circuit » 
favorisent et perennisent une epilepsie. 

- Sclerose hippocampique : la sclerose est 
bien visible sur les coupes IRM coronales 
orthogonales a I'axe du lobe temporal en T2 
et en FLAIR, et frequemment retrouvee sur 
les pieces anatomiques apres chirurgie du 
lobe temporal pour epilepsie ; on debat 
encore pour savoir s'il s'agit d'une cause ou 
d'une consequence de I'epilepsie ou de 
convulsions febriles atypiques du nourris- 
son, certains Font retrouvee chez des 
patients ayant une epilepsie generalisee; 
certains caracteres histologiques de la scle- 
rose hippocampique sont retrouves dans 
d'autres affections neurologiques degenera- 
tives. Des anomalies de connectivity, de 
repartition des neurones expliqueraient son 
role dans la perennisation des crises. La 
reconnaissance d'une sclerose hippocam- 
pique est d'un interet majeur, tant pronos- 
tique que therapeutique. Pour Semah et al. 1 2 3 4 5 
seulement 11 % de patients ayant une scle- 
rose hippocampique pourront etre equilibres 


par leur traitement ; cette proportion chute a 
3 % si la sclerose s'associe a une autre 
lesion; par ailleurs, elle constitue un facteur 
d'excellent pronostic pour le traitement chi- 
rurgical. 

- Les medicaments actifs in vitro ne le 
sont pas toujours in vivo, mais parvien- 
nent-ils au sein des zones epileptoqenes ? 

Une resistance a plusieurs medicaments 
ayant plusieurs mecanismes d'action suggere 
des mecanismes non specifiques de resis- 
tance. Plusieurs etudes immuno-histochi- 
miques et genetiques suggerent I'existence 
d'une hyperexpression de certains genes et 
de proteines impliquees dans cette resistance 
non specifique (MDR 1 et 2, P glycoproteine) 
au niveau cerebral, ou au niveau de lesions 
epileptogenes. 6 Veritables mecanismes de 
defense, ces molecules transporteraient hors 
du foyer epileptogene les petites molecules 
que sont les medicaments anti-epileptiques. 

QUE FAIRE EN CAS 

DE PHARMACORESISTANCE ? 

La conduite a tenir est resumee dans la 
figure. Chez tout patient epileptique resis- 
tant aux traitements anti-epileptiques, il faut 
se poser la question d'un traitement chirurgi- 
cal. II s'agit d'un traitement curatif possible si 
les crises sont partielles et issues d'une 
meme aire anatomique, que cette zone epi- 
leptogene n'est pas trap etendue et que son 


exerese n'entraine pas de deficit neurolo- 
gique ou un deficit acceptable. 

Au-dela, si la chirurgie curatrice est impos- 
sible, le recours a la stimulation du nerf 
vague reste envisageable ainsi que la partici- 
pation aux essais therapeutiques. Tous ces 
patients peuvent egalement beneficier d'un 
accompagnement psychologique, qui outre 
une meilleure tolerance de leur maladie peut 
aussi diminuer la frequence des crises (ame- 
lioration du stress, du sommeil...). 
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sodium, tiagabine, si besoin les benzodiazepines) qui 
n’interferent pas avec les hormones de synthese. Si un 
anti-epileptique inducteur est necessaire (phenobarbital, 
phenytoi'ne, carbamazepine, oxcarbazepine et topira- 
mate), on doit recommander un dosage superieur a 
50 mg en oestrogene, en prevenant bien la patiente que 
l’efficacite contraceptive est moins bonne, en particulier si 
elle a des saignements en milieu de cycle, 18 une methode 
complementaire etant plus sure. Le taux d’echec de la 
contraception orale etant de 0,1 pour 100 femmes-annee 
passerait a 3 pour 100 femmes-annee en association avec 
des anti-epileptiques inducteurs enzymatiques. Les 
implants sous-cutanes de levonorgestrel ont aussi une 
moindre efficacite. Les cestrogenes sont enfin suscepti- 
bles de diminuer le seuil epileptogene et peuvent done 
favoriser les crises. 

Les experts anglo-saxons recommandent, dans une 
epilepsie generalisee idiopathique la lamotrigine en pre- 
mier, suivie de valproate de sodium puis de topiramate ; 
dans une epilepsie partielle symptomatique ou cryptoge- 
nique, la carbamazepine, la lamotrigine, l’oxcarbazepine 
puis la phenytoi'ne ; les habitudes des epileptologues fran- 
qais sont les memes, sauf pour la phenytoi'ne qui vient un 
peu plus tard. La prise de contraceptifs oraux limite 
encore plus ce choix. 

Femmes avec desir de grossesse 

L’information est primordiale, car il existe un risque de 
malformation foetale relatif (bien que plus de 90 % des 
grossesses se terminent normalement), que Ton limitera 
au maximum, avant la conception, en tendant a une 
monotherapie, a la dose la plus faible efficace possible et 
en utilisant de preference les formes a liberation prolon- 
gee pour eviter les pics plasmatiques (ou en repartissant 
en 3 prises). II est recommande d’utiliser une supplemen- 
tation en acide folique de 4 a 5 mg/j, quel que soit le trai- 
tement pris avant la conception pour diminuer le risque 
de spina bifida (le tube neural se ferme dans les 28 pre- 
miers jours de grossesse) ainsi que de la vitamine K 
(20 mg/j) le dernier mois de grossesse si la patiente prend 
des inducteurs enzymatiques (il n’est toutefois pas encore 
certain que la vitamine K passe la barriere placentaire). Si 
la grossesse est deja entamee, il ne faut pas perdre de vue 
que dans 9 cas sur 10 celle-ci se deroule bien, donnant 
naissance a un enfant normal, que tout se joue durant les 
3 premiers mois (embryogenese) et que modifier un trai- 
tement fait courir un risque de recidive de crises ou d’etat 
de mal (mettant en jeu la vie de l’enfant et de la mere). La 
surveillance comprend une echographie supplementaire, 
et plus si besoin, les dosages medicamenteux sont utiles si 
l’epilepsie se desequilibre, eventuellement affines par le 
dosage de la fraction libre seule efficace. En cas depilep- 
sie generalisee idiopathique, les Anglo-Saxons et les Fran- 
qais recommandent la lamotrigine, le valproate de sodium 
venant en second assez loin derriere, en evitant des doses 


superieures a 1 000 mg/j (seuil a partir duquel le risque 
de malformation, en particulier de spina bifida, semble 
important). En cas d’epilepsie partielle symptomatique, 
lamotrigine, carbamazepine, oxcarbazepine sont les pre- 
miers traitements cites. Il y a tres peu de donnees concer- 
nant les consequences a long terme de l’impregnation en 
medicaments anti-epileptiques des enfants. 


Effets des anti-epileptiques 
chez les chez les personnes agees 


MEDICAMENTS 

ANTI-EPILEPTIQUES 

TOLERANCE 

RISQUE D'INTERACTIONS 

ECONOMIE 

(Carbamazepine 

++ 

++ 

+++ 

IGabapentine 

++++ 

0 

+ 

(Lamotrigine 

++++ 

+ 

+ 

( Phenytoi'ne 

+++ 

++ 

+++ 

( Phenobarbital 

+ 

++ 

++++ 

(Tiagabine 

+ 

++ 

+ 

(Topiramate 

+ 

++ 

+ 

(Oxcarbazepine 

++ 

+ 

++ 

( Valproate de sodium ++ 

++ 

+++ 


AHilltHM Sachant que I'efficacite anti-epileptique est 
comparable, orientation du choix chez les personnes agees 
(++++ exceliente ; +++ bonne ; ++ assez bonne ; + parfois 
mediocre) 


Orientation du choix de ranti-epileptique 
chez les personnes agees 
en fonction du terrain 



EN SONNE 

SANTE 

POLYPATHOLOGIE 

ET POLYTHERAPIE 

EVITER SI 

(Carbamazepine 

++ 

certaines pathologies cardio-renales 

(Gabapentine 

++ 


(Lamotrigine 

+++ 


( Phenytoi'ne 

++ 

autres medicaments fixes a une PP 

(Phenobarbital 

Eviter 

sedation 


car sedation 

(Tiagabine 

++ 

sedation 

(Topiramate 

++ 

attention/cognition 

( Valproate de sodium ++ 

tremblement/Parkinson 


HMIFIIH pp : proteine plasmatique 
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Personnes agees 

Le nombre de personnes agees traitees augmente dans 
les pays developpes, du fait de Pallongement de la duree 
de vie et de l’augmentation de l’incidence de l’epilepsie 
avec l’age. Le metabolisme des medicaments change : 
ralentissement de l’absorption, augmentation de la frac- 
tion libre (active), reduction du metabolisme oxydatif 
hepatique, reduction de la clairance renale interferent, ris- 
quant de provoquer des effets secondaires a type de sur- 
dosage. A cela il faut ajouter la grande frequence d’une 
polytherapie rendant encore plus difficile le maniement 
des anti-epileptiques. La somnolence etant l’effet secon- 
daire le plus frequent des anti-epileptiques surtout a ces 
ages, on evite logiquement le phenobarbital, les benzo- 
diazepines, le topiramate. La prescription doit tenir 
compte du possible futur dedin cognitif qui, un jour, fera 
remettre en question le traitement anti-epileptique en 
choisissant ainsi ceux qui sont le mieux supportes et qui 
ont le moins d’interferences. 

Ainsi, en cas d’epilepsie generalisee idiopathique, le 
valproate de sodium ou la lamotrigine sont recommandes 
autant l’un que l’autre en premiere ligne. 

En cas d’epilepsie partielle symptomatique, les Ameri- 
cains recommandent la lamotrigine, la gabapentine, la car- 
bamazepine, l’oxcarbazepine ou le levetiracetam en pre- 
miere ligne (il n’a l’AMM en France qu’en monotiierapie 
de substitution ou en addition) ; les Franyais, quant a eux, 
recommandent la gabapentine, la lamotrigine, la carbama- 
zepine, le valproate de sodium. On pourrait ainsi opposer 
les personnes agees « en forme » pour qui les regies de 
prescription de l’adulte s’appliquent et les personnes 
« tres agees » atteintes de polypathologies, prenant deja 
une polytiierapie, chez qui la regie pourrait se resumer en 
2 fois moins vite et 2 fois moins haut. Les recommanda- 
tions sont resumees dans les tableaux 3 et 4. 

Autres criteres de choix 

Les effets collateraux des medicaments peuvent inter- 
venir dans le choix du traitement. Ainsi, chez un patient 
ayant tendance a l’embonpoint, on peut privilegier le 
topiramate qui fait regulierement maigrir, et eviter le val- 
proate de sodium, la gabapentine ou le vigabatrin qui 
peuvent augmenter l’appetit. La lamotrigine etant plutot 
psychostimulante est donnee d’autant plus facilement 
que le patient semble amorphe, et evitee en cas d’insom- 
nies. En cas dissociation avec une migraine, le topira- 
mate (AMM pour la migraine) et le valproate de sodium 
(hors AMM pour la migraine) sont reconnus comme effi- 
caces. En cas de tremblement idiopathique, on evite le 
valproate de sodium qui peut le favoriser. . . Si on desire 
atteindre rapidement un taux efficace, on evite la lamotri- 
gine, a un moindre degre le topiramate dont Finstitution 
doit se faire lentement pour eviter les effets secondaires 
(allergies graves pour lamotrigine, effets cognitifs pour 
topiramate). 


MESURES COMPLEMENTAIRES A PRENDRE 
LORS DE LA PRESCRIPTION INITIALE 
DU TRAITEMENT 


Comme il s’agit presque toujours d’un traitement 
entrepris au long cours, nous n’insisterons jamais assez 
sur les explications qui doivent l’accompagner : prevenir 
de cette duree ; prevenir des effets secondaires possibles, 
eventuellement des signes de surdosage ; expliquer les 
raisons d’une eventuelle surveillance biologique 
(tableaux 1 et2). 

Si le diagnostic d’epilepsie est confirme, il est aussi 
necessaire de prevenir le patient des dispositions legales 
concemant le permis de conduire, de verifier que la pro- 
fession exercee est compatible avec la maladie, ou de pre- 
venir le patient afin qu’il puisse etudier avec son medecin 
du travail les possibilites de reclassement, si cela devient 
necessaire, en cas de resistance au traitement. ( v . page 
294) 

Enfin, s’il s’agit d’une femme jeune, il faut rapidement 
la prevenir des eventuels problemes de contraception 
ainsi que des precautions a prendre, si possible, avant 
d’etre enceinte ( v. supra). 

Interet des dosages medicamenteux 

Ces dosages sont facilement disponibles pour les 
« anciens » anti-epileptiques (phenobarbital, valproate de 
sodium, carbamazepine et phenytoine) ; il sont le plus 
souvent possibles pour les nouveaux, mais dans des labo- 
ratoires specialises, ils ne sont pas recommandes par 
l’AMM. Faire un dosage a un interet faible en routine, 
cela devient utile en cas d’inefficacite du traitement et 
permet de : 

Facteurs de risque de recidive 
a Parrel du traitement 

I Antecedents familiaux d'epilepsie (pas pour toils les auteurs) 

I Debut de I'epilepsie apres I’age de 10 ans (pour certains auteurs 
avant 3 ans) 

I Epilepsie symptomatique (examen neurologique et [ou] imagerie 
anormale, retard mental) 

I Crises de plusieurs types 

I Myoclonies matinales, en particulier epilepsie myoclonique juvenile 

I Pathologie psychiatrique intriquee 

I Equilibration difficile a obtenir, polytherapie 

I L'electo-encepbalogramme est encore controverse, mais I'existence 
d'anomalies avant le sevrage ou apparaissant en cours de sevrage 
est un element a prendre en compte et doit rendre tres prudent. 
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- verifier s’il est possible d’augmenter le traitement 
(particulierement si on utilise le Di-Hydan a la cinetique 
non lineaire, ou en cas de combinaisons de plusieurs anti- 
epileptiques inducteurs enzymatiques) ; 

- verifier une mauvaise observance ; 

- verifier si un effet secondaire est bien lie a un sur- 
dosage. 

Pendant la grossesse, il est utile en cas d’echappement 
du fait des modifications metaboliques induites. 

QUAND ARRETER UN TRAITEMENT 
ANTI-EPILEPTIQUE ? 


Environ 70 % des patients epileptiques traites sont en 
remission de crises durant de longues periodes. 19 II 
n’existe pas de reponse absolue quant a l’arret du traite- 
ment en dehors de cadres tres precis de la classification. 
Cette mesure est necessaire a la puberte chez les enfants 
ayant une epilepsie a paroxysmes rolandiques, en cas 
d’epilepsie-absence typique (mais une petite proportion 
de patients recidivent sous forme de crises generalisees 
tonico-cloniques). Comme pour la prescription initiale du 
traitement, il faut mettre en balance les benefices et les 
risques. Le benefice, outre l’economie, est la disparition 
d’effets secondaires, essentiellement neuro-psycholo- 
giques, de la teratogenicite, des contraintes ressenties par 
le patient, de la stigmatisation de la maladie. . . Les risques 
d’une recidive sont : une crise chez quelqu’un qui ne 
prend plus de precautions ; la remise en question even- 
tuelle de l’insertion socioprofessionnelle, du permis de 
conduire, de la pratique de certains sports. . . La survenue 
d’un etat de mal est exceptionnelle si le sevrage se fait tres 
progressivement. 


Les donnees statistiques 20 ' 21 recueillies par quelques 
etudes concluent que globalement 40 % des patients aux- 
quels on retire leur traitement recidivent (dans l’annee 
qui suit la baisse ou 1’ arret pour 80 °/o d’entre eux) alors 
que seulement 2 °/o de ceux qui conservent leur traite- 
ment recidivent. Ces etudes permettent en outre d’isoler 
certains facteurs de risque (tableau 5). 

La decision est done individuelle, liee aux desirs du 
patient, a la classification de l’epilepsie, a l’histoire du 
patient, a son insertion socioprofessionnelle et familiale ; 
prevenir clairement des risques surtout la premiere annee. 
En pratique, il faut amener tres progressivement a une 
monotherapie, puis retirer le traitement extremement len- 
tement (on suggere 25 % tous les 3 mois, ce qui fait une 
duree de 1 an). La surveillance de revolution electro- 
encephalographique semble prudente, mais elle ne cons- 
titue pas un critere absolu. Dans le cas particulier d’un 
traitement par phenobarbital, le sevrage peut etre plus dif- 
ficile qu’avec les autres ; l’experience montre qu’apres plu- 
sieurs dizaines d’annees de traitement, il est parfois prefe- 
rable de laisser environ 50 mg/j que d’arriver a un sevrage 
complet (risque de crises de sevrage, d’insomnies). 

CONCLUSION 


Linalement, nous ne disposons que de peu de reperes 
rationnels pour nous aider dans notre choix, tous les anti- 
epileptiques (sauf le Gardenal) sont aussi efficaces les uns 
que les autres, pourvu que le choix soit adapte a une classi- 
fication correcte de l’epilepsie. Les progres concement 
surtout la tolerance, ce qui tend a faire choisir precocement 
les nouveaux anti-epileptiques et le choix plus important 
permet d’adapter au mieux le traitement au terrain. ■ 


u’ - - inatw.i 

EN CAS D'EPILEPSIE PROUVEE 


■ Rechercher et lutter contre les facteurs de risque (en particulier 
les medicaments). 

■ S'il s'agit d'un syndrome epileptique generalise, choix d'un 
medicament a large spectre : valproate de sodium si on est 
classique ; lamotrigine si on est plus moderne ; topiramate 
ensuite (ou ethosuximide en cas d'absences de I'enfant). 

■ S'il s'agit d'un syndrome d'epilepsie partielle, les medicaments 
a spectre etroit et large sont efficaces : carbamazepine, 
oxcarbazepine, lamotrigine, gabapentine, valproate de sodium, 
topiramate... 

■ S'il s'agit d'une epilepsie indeterminee, choix d'un medicament 
a spectre large. 

■ Toujours une monotherapie pour commencer. 


■■■)■ Prendre le temps d'expliquer, car le traitement sera pris au long 
cours. 

Evoquer les dispositions legates concernant le permis de 
conduire, des precautions dans I’exercice de certaines 
professions, de certains sports, prendre des douches plutot que 
des bains... 

■■■)■ Evoquer avec les femmes jeunes les eventuels problemes de 
contraception, les risques et les precautions en vue d'une 
grossesse. 

■■■)■ En cas de resistance, verifier qu'il s'agit bien d'une 
pharmacoresistance authentique, choisir une monotherapie 
alternative avant de demander un avis specialise en vue d'un 
eventuel traitement curatif chirurgical s'il est possible. 
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SUMMARY Therapeutic strategy in epileptic patients 

Choosing an antiepileptic drug is crucial because it will be usually taken for many years by the patient. The development of several new drugs makes 
drug selection more complicated and challenging, but may be a better adaptation to the individual patient's characteristics is now easier. The main 
criterion of choice is the use of the international classification of the epileptic syndrome (generalised or partial) because some antiepileptic drugs may 
have a deleterious effect on some epileptic syndromes. Compared efficacy is not a good criterion as when the international classification is correctly 
used, the efficacy of the old and new medications seems to be not significantly different. The newer drugs may be better tolerated, have fewer drug 
interactions, and seem to affect cognitive functions to a lesser extent than old drugs, but data on the new drugs are more limited than for older ones. 
The choice is then guided by the individual appreciation of the risk-benefit ratio in each patient. There are special situations and populations where 
special recommendations can be done, and a new antiepileptic drug seems to be the better first line drug (West syndrome with tuberous sclerosis, 
women of childbearing potential; elderly population). The arrival of the new antiepileptic drugs makes possible a better adaptation of the treatment to 
the individual patient. 
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Strategic therapeutique dans I'epilepsie 

Le choix du traitement a donner a un patient epileptique est important, puisqu'il sera souvent pris pendant de nombreuses annees. Avec I'arrivee de 
nombreux nouveaux medicaments, ce choix est de plus en plus difficile et specialise, mais il peut etre de mieux en mieux adaptable a chaque patient. 
Le critere majeur de ce choix reste la classification du syndrome epileptique (generalise ou partiel) puisque certains medicaments peuvent aggraver 
certaines formes d'epilepsie. L'efficacite comparee n'est pas un bon critere, car avec un bon usage de la classification, les medicaments anciens ou 
nouveaux ne paraissent pas significativement plus efficaces les uns que les autres. Les medicaments recents semblent mieux toleres, ont moins 
d'interactions medicamenteuses et moins d'effets cognitifs, mais les donnees sont plus parcellaires que pour les anciens. Le choix est done guide par 
('appreciation du rapport benefice/risque chez chaque patient pris individuellement. Certaines situations ou terrains particuliers font I'objet de 
recommandations et semblent beneficier de I'usage de certaines nouvelles molecules en premiere ligne (syndrome de West associe a une sclerose 
tubereuse, femmes desireuses d'une contraception orale, ou pouvant etre enceintes, personnes agees...). L'arrivee des nouveaux medicaments permet 
ainsi surtout d'adapter au mieux le traitement a chaque patient. 
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